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(57) Abstract 



Novel oxazole derivatives of general formula (I) in which R is a hydrogen atom or an aikyl radical (1 or 2C), R, and R, 
are the same or different and are hydrogen or halogen atoms, or alkyloxy radicals, the alkyl part of which contains 1 to 4 
straight or branched chain carbon atoms; R 3 is NH 2 or straight or branched alkyl (1 to 4C) and n is from 3 to 6. The inven- 
tion also concerns the salts of said derivatives, the isomers the latter when they exist and the mixtures thereof, and a method 
ot preparing same. The products have an anti-inflammatory activity. 

(57)Abrege 

Nouveaux derives de l'oxazole de formule generale (I) dans laquelle R est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyie (1 
ou 2C), R, et R 2 sont identiques ou differents et represented des atomes d'hydrogene ou d'halogene, ou des radicaux alcoy- 
loxy dont la partie alcoyie contient I a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, R 3 est NH 2 ou alcoyie droit ou ra- 
mine (l a 4C) et n egale 3 a 6, ainsi que leur sels, lorsqu'ils existent, leurs isomeres et leurs melanges, et leur preparation 
Ces produits mamfestent une activite anti-inflammatoire. 
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NOTTVEATT>: m?RTVES DP T.'OXAZOT/P. T/RITR PREPARATION ET LES 
rOMPOSTTTO Nq OTTT T,ES PONT T ENNENT 

La presente invention concerne de nouveaux derives de l'oxazole de 
formule generale : 




(I) 



5 

dans laquelle : 

R est un a tome d'hydrogene ou un radical alcoyle con tenant 1 ou 2 
atomes de carbone, 

R 1 et R 2 sont identiques ou differents et representent des atomes 

10 d'hydrogene ou d'halogene, ou des radicaux alcoyloxy dont la partie 
alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou rami- 
fiee, 

R3 represente un radical amino ou alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramif iee et , 

15 n egale 3 a 6, 

ainsi que leurs sels, leurs isomeres lorsqu'ils existent et les 
compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Dans la demande de brevet GB 1 206 403 ont ete decrits les derives de 
l'oxazole de formule generale : 
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dans laquelle R 2 et R 3 sont identiques ou differents et representent 
des radicaux aryle eventuellement substitues et R 1 est un radical 
acide aliphatique sature ou insature contenant 2 a 6 atonies de 
carbone, ainsi que leurs sels, leurs esters et leurs amides ou les 
5 acides hydroxamiques correspondents . 

Ces produits presentent une activite ant i -infl aroma toi re . 

II a ete trouve maintenant, que les derives de l'oxazole selon 
1' invention manifestent une action antagoniste des effets du 
leucotriene et inhibitrice de 1' act ion de la 5 -lipoxygenase. 

10 Le leucotriene est un puissant mediateur de 1 1 inflammation qui est 

forme a la suite de la biotransformation de 1' acide arachidonique par 
la voie de la 5 -lipoxygenase. II contribue en particulier § des 
phenomenes corame le chimiotactisme , 1' activation cellulaire, 
I'exocytose d 1 enzymes et participe egalement aux dereglements 
15 immunologiques et tissulaires . Dans la mesure oft les anti- 
inflammatoires ne possedent pas necessairement cette activite, les 
produits selon 1* invention sont particuliereraent interessants dans le 
traitement des maladies ou ce mediateur joue un role. 

Dans la formule generale (I) , lorsque les radicaux R 1 et/ou R^ 

20 representent des atomes d'halogene, ils peuvent etre choisis paring 
les atomes de fluor, de chlore ou de brome. De preference ils 
representent l'atome de chlore. Le symbole n est compris entre 3 et 
6, mais de preference on choisira n egal a 4 ou 5. 

Selon 1" invention les nouveaux derives de l'oxazole peuvent etre 
25 prepares a partir de 1 1 hydroxy laraine de formule generale : 




R 



(ID 
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dans laquelle R, R^ , Rj et n sent definis comme precedemment . ou de 
son sel. soit par action d'un cyanate alcalin. soit par acylation au 
moyen d'un derive reactif d'un acide de formule generale : 

R3-COOH 

5 dans laquelle R 3 est difini comme precedemment . 

Le traitement par un cyanate alcalin conduit aux derives de l'oxazole 
de formule generale (I) pour lesguels R 3 est un radical amino. On 
opere de preference au moyen de cyanate de potassium en milieu hydro- 
organique. par exemple dans un melange eau-tetrahydrof uranne. a une 
temperature comprise entre 20»C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

L 'acylation conduit aux derives de l'oxazole pour lesguels R 3 est un 
radical alcoyle. elle peut etre effectuee par toute methode connue 
qua n'affecte pas le reste de la molecule, notamment par le chlorure 
d' acide correspondent, en presence d'une base {(base alcaline diluee, 
carbonate (par exemple carbonate de potassium) ou base organique 
azotie (base organique tertiaire comme par exemple la triethylamine) . 
a une temperature comprise entre 0 et 150-C. dans un solvent 
organique chlore (chlorure de methylene par exemple) ou un ether 
(tetrahydrofuranne ou dioxanne par exemple) . dans un ester (acetate 
d'ethyie ou d • isopropyle ) ou dans une cetone (acetone, butanone par 
exemple). II est egalement possible d'operer au moyen de 1 'anhydride 
en solution dans 1 "acide correspondent, a une temperature comprise 
entre 5 et 150«C ou eventuellement en presence d'un solvant chlore 
d'un ether (dioxanne). de pyridine, ou en milieu aqueux en presence 
d'une base minerale puis de liberer le radical hydroxy par traitement 
par une base en milieu hydro-alcoolique . On opere avantageusement en 
presence d'ammoniaque en milieu hydro-methanoligue a une temperature 
voisine de 20 °C. 

Les derives de 1 ' hydroxylamine de formule generale (II, pour lesguels 
R est un atome d'hydrogene. peuvent etre obtenus par alcoylation du 
sel de sodium du methyl-3 hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'alcoyle 
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suivie d'une hydrolyse acide selon le procede de G. DOLES CKALL. , Zez . 
Lett., 21. 2993 (1987) , a partir d'un derxvS de l'oxazole de ferrule 
gen§rale : 




(III) 



dans laquelle R* t R^ er n sont definis comme precedemment. 

La condensation du derive isoxasolecarboxylate-4 sur le product de 
formule generale (ZZZ) s'effectue dans un solvant organigue tel cu'ur. 
amide (dim§thylf ormamide par exemple) , le dimethylsulf oxyde , le 
10 dimethylacetamide ou la N-methylpyrrolidone en presence d'iodure de 
potassium par exertple a une temperature comprise entre 50 et 150°C. 

L 1 hydrolyse acide du product amsi obtenu, de formule generale : 




dans laguelle R- R2 , et n sent de finis comme precedemment et Aik 
15 represente un radical alcoyle droit ou ramifae con tenant 1 a 4 atomes 
de carbon e , s'effectue avantageusement en solution dans un melange 
acide acetique/acide cfclorhycrique concentre, a une temperature 
comprise entre 9C°C et la temperature de reflux du melange 
reactionnel . 
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Le derive brome de formule generale (III) peut etre obtenu par cycla- 
sataon du cetoamide de formule generale : 




(V) 

(CH 2 ) n -CK 2 -Br 



dans laguelle . R 2 « n sent definis comme prSeedemment . 

On opere en presence d'un agent de deshydratation comme par exemple 
l'oxychlorure de phosphore, le chlorure de thaonyle, le tribromure de 
phosphors. 1'acide chlorosulf onique ou en presence d'un arylsulfo- 
chlorure (chlorure de benzenesulf onyle . chlorure de tosyle) dans la 
pyridine. La reaction s'effectue avec ou sans solvent a une 
temperature comprise entre 5 et 150»C. Lorsgue 1'on opere dans un 
solvant. celui-ci est avantageusement choisi parmi l e cyclohexane, 
les solvants aromatiques (toluene) ou les solvants chlores (chlorure 
de methylene, dichloro-1,2 ethane). 

Le derive brome de formule generale (V) peut etre obtenu par action 
du chlorure de l'acide de formule generale : 

Cl-CO-(CH 2 ) n -CH 2 -Br (V I) 

dans laguelle n est defani comme precedemment , sur le chlorhydrate de 
1 'aminocetone de formule generale : 
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dans laquelle et sont d£finis comme precedemment . 

La reaction s'effectue generalement en presence d'ur. exces du 
chlorure d'acide de formule generale (VI) . et d'une base orgar.igue 
azotee comme la pyridine ou une amine tertiaire (triethylamine, 
5 N-methylmorpholine ou N, N -dime thylani line par exemple) , ou d'ur. 
carbonate alcalir.. On ope re avantageusement dans un sol van t chlore 
(chlorof orme, chlorure de methylene), dans un ether (ether ethyligue, 
tetrahydrofuranne , dioxanne, dimethoxy-1 , 2 ethane) ou dans un hydro- 
carbure aliphatigue ou aromatigue. a une temperature comprise entre 5 
10 et 12C°C. 

Le chl or hydrate de 1 ' ammoc§tone de formule generale (VII J peut etre 
prepare selcn les methodes decrites par : 

- G. Drefahl et Cell., Ann. Chem. , 589, 62 (1954) et J . Prakt . 
Chem. , 22. 3C7 (1966); 

15 - K.J. Hatch et Coll., J. Am. Chem. Soc, 25.. 36 (1953); 

- K.O. House et Coll., J. Org. Chem., 2£. 307 (1963); 
cu comme deer it ci-apres dans les exemples. 

Le derive de 1 'hydroxy 1 amine de formule generale (II) peut egaiement 
etre obtenu par reduction de I'oxime de formule generale: 



dans laquelle R«j , R 2 . R. et n sont definis comme precedemment. 

La reaction s'effectue avantageusement en milieu acetigue au mover, 
d'ur. agent reducteur comme par exemple un cyanoborohydrure alcalir., a 
une temperature comprise entre 5 et 50 °C selon la methode decrite par 
25 G. w. Gribble et cell.. Synthesis. 856 (1977,. 
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II est egalement possible d'effectuer la reduction selon les methodes 
decrites par I.D.K. Herscheid et coll., Tet . Lett., 51, 5143 (1976) 
ou par M. K. Tijhuis et coll.. Synthesis 890 (1980). 

L'oxime de formule generale (VII) peut etre prepare par action de 
5 I'hydroxylamine sur la cetone correspondante de formule generale : 




e 



(IX) 



dans laguelle R, , R 2 , R et n sont defams comme precedemment . 

La reaction s'effectue generalement par action du chlorhydrat 
d'hydroxylamine, en presence d'une base comme par exemple la soude, 
10 un carbonate ou une base azotee (pyridine) , en milieu hydro- 
alcooligue (ethanol agueux) , a une temperature comprise entre 20 et 
80°C. 

La cetone de formule generale (IX) pour laguelle R est un atome 
d'hydrogene, peut etre obtenue par oxydation de 1'alcocl 
15 correspondant de formule generale : 




(X) 

(CH->) -CrU-OH 
^ n * 



dans laguelle R 1 , « 2 et n sont def inis comme precedemment . 

L ' oxydation peut etre mise en oeuvre par toute methode connue qui 
n'affecte pas le reste de la molecule. Notammen- on opere er. presence 
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de chl or ochr ornate de pyridinium dans un solvant chl or § (chlorure de 
methylene par exemple) , a une temperature comprise entre C et 22° Z. 

L'alcocl de formule generale (X) peut etre prepare par saponif icaticr. 
de 1 'ester de formule generale : 




(XI) 



dans laquelle R- r R 2 et n sent d§f mis comme precedemment et Alk est 
un radical alcoyle con tenant l a 4 atomes de carbone en chaine drcite 
ou ramifiee. La saponification s'effectue en milieu alcoclique 
(mithanoi, §thanol) , a une temperature voisine de 20°C, par action de 
10 1'ammoniaque concentre, de la soude diluee ou d'un carbonate alcalin. 

I- 1 ester de formule generale (XI) peut etre obtenu a partir d'un 
derive brome de formule generale (III) par action d'un acetate 
alcalin en milieu ac§tique. 

La cetone de fcrrcuie generale (IX) pour laquelle R est un radical 
15 alcoyle, peut etre prepares a partir d'un B-cetoester de formule 
generale : 




(XII) 



dans laquelle R- t R 2 • R et n sent definas comme precedemment. 
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La reaction s'effectue en milieu acide (acide chlorhydnque par 
exemple), a une temperature comprise entre 30 et 150°C. 

Le fi-cetoester de formule generale (XII) peut etre prepare par action 
de 2 •acetyl -acetate d' ethyl e sur un derive bromi de formule generale 



10 



15 



20 




(XIII) 



(CH 2 ) — 



25 



dans laguelle K, . R 2 et n sont definis comme precedemment . 

La reaction s'effectue generalement dans un solvant tel que le 
dimethylformamide a partir du derive sodS de 1 'acetylacetate 
d'ethyle, a une temperature comprise entre 30 et 110°C. 

Le derive bromg de formule generale (XIII) peut etre prepare par 
analogie avec la preparation du derive brome de formule generale 
(III). 

Les produits selon 1' invention peuvent etre purifies per 
crystallisation ou par chromatographic. 

Le cas echiant les isomeres des produits selon 1 'invention peuvent 
etre separes selon les mithodes habituelles qui n'alterent pas le 
reste de la molecule. Par exemple ils peuvent etre separes par 
chromatographic sur une colonne chirale. 

Les produits selon la presente invention peuvent etre transforn.es en 
sels metailigues selon les methodes connues en soi. Ces sels peuvent 
Stre obtenus par action d'une base metalligue forte sur un produit 
selon 2 'invention dans un solvant approprie. Le sel forme precipite 
apres concentration ever.tuelle de sa solution, il est separe par 
filtration, dfecantation ou lyophilisation. 
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Comme exemples de sels pharmaceutiguement accept abl es , peuver.: etre 
cit£s les sels avec les m^taux alcalins (sodium, potassium, lithium; . 

Les nouveaux derives de I'oxazole de formule genferale (I) et leurs 
sels sont particulierement int6ressants dans le domain e de 

5 1 1 inflammation ou interviennent le leucotriene B„, et/ou la 5- 

4 

lipoxygenase notamraent dans le domame ost6oarticulaire. Du fait de 
leur affinite" pour les recepteurs a leucotriene B^ , ils interferes 

avec cet agoniste en bloguant son action au niveau du r£cepteur. 

lis interviennent egalement en inhibant, au niveau de la 5- 
10 lipoxygenase, la production de differents produits tels que le 
leucotriene A 4 , le leucotriene B4 , le leucotriene C4 . 

Leur affinite pour les recepteurs a leucotriene a pu etre mise en 
evidence en mesurant leur effet vis a vis du binding a leucotriene 

tritie" sur des neutrophiles sanguins humains selon une technique 
15 inspired de la methode de A. H. LIN et coll.. Prostaglandins, 2L. 637 
(1984). Dans cette technique les produits selon 1' invention se sont 
montres actifs a des valeurs de Ki comprises entre 20 et 500 nM. 

Leur propriete inhibitrice vis a vis de la 5-lipoxyg€nase a §te 
mesuree vis a vis d*un sonicat de M Rat Basophil leukemia de type I" 

20 (HELi) en utilisant une technique inspiree de M-M. Steinhcff et 
coll., Biochem. Biophysica Acta, 2fi (1980) et B.A. Jakshik, J. 

Bicl. Chen., 2*2, 5346 (1982), et/ou sur FMN (polymorphonuclear- de 
rats provenant d r un extrudat peritoneal en utilisant une technique 
inspired de K. Safayhi et coll., Biochem. Pharmacol., 2±, 2691 

25 (1985). 

Dans ces techniques, les produits selon 1' invention se sont rccntres 
actifs a des concentrations comprises entre 20 et 500 nM (CI50) • 

De plus les produits selon 1' invention pr^sentent l'int6ret d'etre 
tres faiblement tcxiques. Leur t 0x1 cite (DL^^j cher la sour is est 

30 comprise entre 500 mg/kg et des valeurs superieures a 1 g/kg par voie 
orale . 
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Les exemples suavants donnes a titre non limitatif illustrer.t ia 
presente invention. 

On chauffe 4 heures au reflux le melange de 1 5 g d' oxalate acide de 
N-Ubis<methoxy-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2] - 6 hexyl) hydroxyzine . 5.5 
9 de cyanate de potassium, 61 cn.3 de titrahydrofuranne et 6 cm.3 
d'eau. AprSs ref roidissement . on ajoute 200 cn,3 d'eau et 600 
d' acetate d'ethyle. La phase organise est decantee. lavee avec 5 
fois 50 cn.3 d . eau , 100 cm3 d . une solution ^ ^ 

sodium, sichee sur sulfate de magnesium, filtree et concer.tree a 
environ 150 cm3. on essore et seche le solide forme. On obtier.t e.9 g 
(65%) de N-{[bis<methoxy-4 phenyl>-4.5 oxazolyl-2) -6 hexyH 
N-hydroxyuree, sous forme de cnstaux blancs fondant S 127»c. 

L'oxalate acide de N-Ubis (methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2) -6 hexyl) 
hydroxylamine est prepare de la maniere suivante : 

a) Le {fbis (methoxy- 4 phenyl, .4. 5 oxazolyl-2) -6 hexyl>-2 dihydro-2 5 
methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle peut etre prepare 
comme suit: 

Selon le procede decrit par G. DOLESCHALL , on chauffe sous agitatior 
pendant 20 heures a 105»C. 44 g de sel de sodium du methyl- 
hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en suspension dans 220 cr-2 
de dimethylformamide avec 97 g de bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 (bromo-6 
hexyl)-2 oxazole et 2 g d'iodure de potassium. Apres ref roidissement . 
la solution contenant en suspension le bromure de sodium, est versee 
dans 1 li tre a^au. Le melange est extrait par 500 or.3 d'acitate 
d'ethyle. La phase orgamgue est separee par decantation. lavee par 4 
fois 100 cm3 d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sod.u* 
3 fois 100 cm3 d'eau et par 2 fois 100 cm3 d'une solution aoueuse 
saturee en chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium., le solvent est evapore sous pression reduite (5.2 kPa • Le 
residu est chromatography sur une colonne de 4.4 cm de diam*t~ 
inteneur. contenar.t 3C." g de gel de silice (50 a 2CZ u) . Or. elue e- 
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recueillar.t des fractions de 250 cm 3 , par 2 litres d'oxyde de 
diisopropyie puis par 1 litre d'un melange d'oxyde de diiso- 
propyle-acetate d'ethyle (80-20 en volume) et enfin par 3 litres 
d'oxyde de dusopropyle-acetate d'ethyle (50-50 en volume). Les 
5 fractions du dernier melange eluant sont reunies et concentrees a 
sec. On obtient aansi 101 g (86%) de { [bis (methoxy-4 phenyl) -4 ,5 
oxazolyl-2] -6 hexyl}-2 dihydro-2,5 methyl -3 oxo-5 lsoxazole- 
carboxylate-4 d'ethyle sous la forme d'une huile }aunatre directement 
utilisee dans la reaction ulterieure. 

10 Spectre de HMN du proton (200 MHz , CDC1 3 , 6 en pom J en Hz) : 

1.32 (t, J~7, -0-CK2-CH3); 

2,47 (s, -CK3) ; 

2,78 Ct , J-7, -n-C-CH 2 ->; 

3,76 (2s, -CCK3, ; 
15 3,63 (t, J«~. -CK 2 N<); 

4,27 (q, J»7, -O-CH2-CH3; . 

b) On chauffe sous agitation, pendant 20 heures a 95°C, 101 g de 
{(bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -6 hexyl}-2 dihydro-2,5 
methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en solution dans 190 
20 cm 3 d'acide acetiqrue pur avec 380 cm 3 d'acide chlorhydnque 6N. 

Le melange est alcrs ramene a 60°C puis concentre a sec sous pressicn 
reauite (5,2 kPa) . Le residu est dissous dans 1 litre d'eau et la 
solution lavee avec 0.5 litre d'oxyde de di£thyle. La solution 
aqueuse decantee est additionnee de 200 cm 3 de soude 2 fois ncrmale 

25 et ex t rait e avec 3 fcis 200 cm 3 d'oxyde de diethyle. Les extraits 
etheres reunis sont laves avec 100 cm 3 d'une solution saturee en 
chlorure de sodium, seches sur sulfate de magnesium, f litres, et le 
solvant evapore. Le residu. en solution dans 100 cm- de 
dichloromethane, est salifie par addition de 14 g d'acide oxalicue 

30 anhydre. La solution est concent ree a sec sous pression reduite (5,2 
kPa; . Le sclide resultant, repris par 300 cm 3 d 1 acetate d'ethyle, est 
esscre, lave avec 2ZZ cm 3 c'cxyde de diethyls , et sech6. On cbtier.t 
52 g (56%, d'oxalate acide de N-{ [bis (methoxy-4 phenyl. -4.5 
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oxazolyl-2J-6 hexyl} hydroxylamine . sous la forme d'une poudre 
blanche fondant a 122°C. 

Le bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 (bromo-6 hexyl) -2 oxazole peut etre 
prepare de la maniere suivante: 

On chauffe sous agitation, pendant 4 heures a 80°C, 223 g de 
bis <methoxy-4 phenyl) -1.2 (bromo-7 heptanamido) -2 ethanone dans 
430 cm3 de toluene avec 222 g d 1 oxychlorure de phosphore. Apres 
concentration sous pression reduite <6 kPa),;ie residu est additionne 
de 500 cn,3 d'eau glacee et agite avec 1 litre d'oxyde de diethyls. La 
phase organigue est decantee, lavee par 3 fois 300 cm* d'eau. 2 foas 
100 cjr.3 d'une solution saturee en bicarbonate de sodium. 2 foas IOC 
cm* d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite {5,2 
kPa). Le residu est chromatographiS sur une colonne de 4.4 cm de 
diametre contenant 300 g de gel de silice (50 a 200 u) . On Slue, par 
2 litres d'oxyde de diisopropyle en recueillant des fractions de 200 
cn.3 On concentre a sec les fractions comprises entre 0.5 litre et 2 
litres. On obtient amsi 184,5 g (86%) de bis <methoxy-4 phenyl) -4. 5 
(bromo-6 hexyl) -2 oxazole. sous la forme d'une huile jaunatre 
directement utilisable dans la reaction ulterieure. 

Spectre de RKi; du proton (200 MH2. CDC1 3 , 6 en ppm. J en Hz) : 
2,64 (t, J-7,5. -N-C-CK 2 -); 
3.42 (t. J-7, -CH 2 Br) ; 
3,82 (2s, -OCH 3 ) . 

25 La bis (methoxy-4 phenyl) -1.2 (bromo-7 heptanamido) -2 ethanone peut 
etre preparie de la maniere suivante: 

A une suspension, refroidie a 5'C et agitee. de 154 g de chlorhydrate 
d' amino- 2 bis (methoxy-4 phenyl) -1,2 ethanone (obtenu selon G.DSEFAKL 
et M.HARTMAN. Ann. Chem. . 589. 82-90 (1954)) dans 600 cr.3 de 
30 dichloromethane contenant 119,5 g de chlorure de l'acide bromo-7 
heptancigue (prepare selon P..C. ELDERFIELD. et coll.. Croat. Cher. 
Acta. 35. 85-91 (1963)). on ajoute en 2 heures une solution de 99 5 
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de pyridine dans 125 cm 3 de dichloromethane . On agite ie melange 22 
heures a la temperature ambiante. On a^oute 150 cm 3 d'eau, decanze la 
phase organique qui est lavee avec 2 fois 100 cm 3 d'acide 
chlorhydrique normal puis a l'eau (2 fois 60 cm 3 ). On seche sur 
5 sulfate de magnesium, filtre et evapore le solvant sous pressicn 
reduite (0,2 kPa) . On obtient 223 g (96%) de bis (methoxy-4 
phenyl) -1,2 (bromo-7 heptanamido) -2 ethanone, sous la forme d'une 
huile ^aunatre directeraent utilisee dans l'6tape ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3, 6 en ppm, J en Hz) 
10 2,22 (t, J-7,5 , 0«C-CH 2 -J; 
3,34 (t, J«7, -CK 2 -Er) ; 
3,71 et 3,79 (2s, deux -OCH3) ; 

6,47 (d, J-7. -CO-CH-N) ; 
7,05 (d, J-7 f -CONK-). 

15 r-yr-yrp- ? 

La N-{ [bis (methcxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2) -5 pentyl} N-hydroxyuree 
peut etre preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 3.45 g de N- { [bis (methoxy-4 phenyl ) -4 , 5 
oxazclyl-2] -5 pentyl} hydroxylamme en solution dans 18 cm 3 de 

20 tetrahydrofuranne et 2 cm 3 d'eau, on ajoute sous agitation C,S2 g 
d'acide oxalique puis 1,61 g de cyanate de potassium et chauffe as 
reflux pendant 4 heures. Apres ref roidissement , on a}oute 2C cm 3 
d'eau et 100 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase organique est decantee. 
lavee avec 5 fois 20 cm 3 d'eau, 50 cm 3 de solution saturee er. 

25 chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, 
evaporee a sec . On chromatographic le residu de 1 ' evaporation sur une 
cclonne de 1,6 cm de diametre, contenant 50 g de gel de silice (5C a 
203 u) - On elue, en recueillant des fractions de 100 cm 3 , par 1,£ 
litre d' acetate d'ethyle. On concentre a sec sous pression reduite 

30 (0,2 kPai les fractions comprises entre 0,5 et 1,8 litre. On cbtient 
1,15 g (30%) de N-{ [bis (methcxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -5 pentyl} 
N-hydroxyuree , sous la forme d'un sclide jaunatre fondant a 6C °C. 
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Or. peut preparer la N- { [bis (m£thoxy-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2 j -5 
pentyl} hydroxylamine selon les conditions definies dans l'exempie 1. 
On traite 17,5 g de {[bis (methoxy-4 phenyl)-4.S oxazolyl-2 ] -5 
pentyl}-2 dihydro-2.5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyie 
dans 100 cm 3 d'acide acetigue par 66 cm 3 d'acide chlorhydrigue 6N. On 
concentre a sec. Apres traitement on purifie le produit brut de la 
reaction par chroma tographie sur une colonne de 3 cm de diametre, 
contenant 80 g de gel de silice (50 a 200 u) - On elue, en recueillant 
des fractions de 100 cm 3 , par 2.3 litres -d'un melange d'oxyde de 
diisopropyle-methanol (95-5 en volume). On concentre a sec sous 
pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 1 et 2.3 
litres. On obtient 8,2 g (64%) de N- { [bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 
oxazolyl-2)-5 pentyl} hydroxylamine, sous la forme d'une huile 
mcolore . 

Spectre de RMN du proton (250 MHz. CDC1 3 . 6 en ppm. J en Hz) 
2,es (t, J-7,5, -N-C-CH 2 -) ,• 
2,96 (t, J-7, >N-CH 2 -); 
3,84 (s. deux -OCH3) ; 
4 a 4,8 (mf , -OH) . 

20 on peut preparer le { [bis (methoxy-4 phenyl) -4. 5 oxa2olyl-2} -5 
pentyl)-2 dihydro-2.5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyie 
selon 1 ' exemple 1 . 

A partir de 34.5 g de bis (m€thoxy-4 phenyl) -4. 5 (bromo-5 pentyl) -2 
oxazole. 16 g de sel de sodium du methyl-3 hydroxy-5 
isoxazolecarboxylate-4 d'ethyie et 0.8 g d'iodure de potassium dans 
200 cm 3 de dimethylf ormamide, on obtient apres traitement un residu 
visqueux. On chromatographie celui-ci sur une colonne de 3,8 cm de 
diametre, contenant 90 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue, en 
recueillant des fractions de 150 cm 3 , par 1,5 litre d'un melange 
d'oxyde de diisopropyle-acetate d'ethyie (50-50 en volume) puis par 
2.1 litres d'acitate d'ethyie. Les fractions reunies de ce dernier 
eluant, sont concentrees i 130 cm 3 et additionnees de 300 cm 3 d'cxyde 
de diisopropyle . On essore le precipite obtenu. seche. et obtient 19 
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g (45%) de {[bis (methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2 ) -5 pentyi}-2 
dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'£thyle, sous la 
forme de cristaux blancs fondant a 127°C. 

On peut preparer le bis (m§thoxy-4 phenyl) -4 , 5 (bromo-5 pentyl;-2 
5 oxazole dans les conditions de l'exemple 1. 

On chauffe 37.5 g de bis (m£thoxy-4 phenyl) -1,2 (brcmo-6 
hexanamido) -2 6thanone, 135 cm 3 de toluene et 38 g d 1 oxychlorure de 
phosphore. On isole, apres traitements 34,5"-g (96%) de bis (m§thoxy-4 
phenyl) -4, 5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole sous la forme c'une huile 
10 visgueuse directement utilisee dans l'£tape ult6rieure. 

Spectre de FKN du proton (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm, J en Kz5 
2,82 (t, J«7,5. -N«C-CK 2 -> 
3.41 (t, J-7, -CH 2 -Br) 
3,79 (s, deux -OCK 3 ) 

15 La bis (methoxy-4 phenyl) -1,2 (bromo-6 hexanamido) -2 £thanone peut 
etre prepared comme dans 1 1 exemple 1 . 

A partir de 64,6 g de chlorhydrate d , amino-2 bis (methoxy-4 
phenyl. -1,2 £thanone (obtenu selon G.DREFAHL et M.HARTKAN, Ann.Chem., 
589, p-82-SO (1954)) dans 250 cm 3 de dichlorom^thane contenant 47 g 

20 de chlorure de 1'acide bromo-6 hexanoxgue, on a^oute en 50 minutes 
une solution de 41,5 g de pyridine dans 50 cm 3 de dichlorom^thane. On 
agite le melange 20 heures a la temperature ambiante. On a^oute 60 
cm 3 d'eau, decante la phase organigue qui est lav£e avec 2 fois 5C 
cm 3 d'acide chlorhydrigue normal, puis a* I'eau (2 fois 30 cm 3 ). Or. 

25 s&che sur sulfate de magnesium, filtre et 6vapore le solvant sous 
pressicn r€duite (0,2 kPa) . Le r&sidu solide est recnstallise dans 
un melange de 80 cm 3 d ' isopropanol et de 1300 cm 3 d'oxyde de 
diisoprcpyle. On obtient 84,9 g (90%) de bis (m§thoxy-4 phenyl; -1.2 
(bromo-6 hexanamido) -2 §thanone sous la forme de cristaux blancs 

30 fondant a 93 °C. 
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On chauffe 4 heures au reflux un melange de 1,8 g d' oxalate acade de 
N-{ [bis (chloro-4 phenyl) -4,5 oxazolyl-2) -6 hexyl) hydroxy lama. ne , 0,65 
g de cyanate de potassium, dans 10 cm 3 de t^trahydrof uranne et 1 cm 3 
d'eau. Apres ref roidissement . on ajoute 30 cm 3 d'eau et 100 cm 3 
d' acetate d'Sthyle. La phase organigue est decantSe, lav£e avec 3 
fois 20 cm 3 d'eau, 20 cm 3 d'une solution saturie en chlorure de 
sodium, sechSe sur sulfate de magnesium, filtrSe et concent r^e sous 
pression r£duite (5,2 kPa) . L'huile obtenue cristallise dans 25 cm 3 
de diSthyle oxyde. Le precipit6 est essor6 et recristallise dans 12 
cm 3 d'acState d 1 isopropyle , et on obtient 1,1 g (67%) de N-{[bis 
(choro-4 phenyl)- 4, 5 oxazolyl-2 ) -6 hexyl) N-hydroxyuree , sous la 
forme de cnstaux blancs fondant a 124°C. 

On peut preparer 1* oxalate acide de N- { [bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 
oxazolyl-2) -6 hexyl) hydroxylamine selon les conditions defames dans 
1 'exemple 1 . 

On traite 1 1 g de { [bis (chloro-4 phenyl) -4,5 oxazolyl-2) -6 hexyl}-2 
dihydro-2,5 mithyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'Sthyle dans 20 
cm 3 d' acide acetigue par 40 cm 3 d' acide chlorhydrigue 6K. On 
concentre a sec. Apres traitement on purifie le produit brut de la 
reaction par chromatographic sur une colonne de 2 cm de diamdtre, 
contenant 50 g de gel de silice (50 a 200 y) . On elue, par 0,75 litre 
d'un melange d'oxyde de diisopropyle-acetate d^thyle (50-50 en 
volume) en recueillant des fractions de 25 cm 3 . On concentre a sec 
sous pression r6duite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,25 et 
0,75 litre. On obtient 6 g d'une huile jaune p£le. A la solution de 
celle-ci dans 30 cm 3 d'acState d'ethyle, on ajoute une solution de 
1.35 g d'acide oxaligue dans 20 cm 3 d'acetate d'6thyle. On pr^cipite 
le sel attendu par addition de 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle . Le 
solide est essorS et seche. On obtient 5 g (50%) d'oxalate acide de 
N-{ [bis (chloro-4 phSnyl)-4,5 oxazolyl-2) -6 hexyl) hydroxylamine, sous 
la forme de cnstaux blancs fondant a 165°C. 
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On peut preparer le {(bis (choro-4 phenyl) -4 ,5 oxazolyl-2) -6 hexyl} -2 
dihydro-2,5 methyl- 3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle selcr. 
1 1 exentple 1 . 

A partir de 13,5 g de bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 (broroo-6 hexyl) -2 
5 oxazcle, 6 g de sel de sodium du methyl-3 hydroxy-5 isoxazcie- 
carboxylate-4 d'ethyle et 1 g d'lodure de potassium dans 80 cm- 3 ce 
dimethylf ormamide . On recristallise le produit issu de la reaction 
dans 150 cm 3 d'acetate d ' isopropyle . On obtient 11 g (68%) d'une 
poudre blanche fondant a 115°C. 

10 On peut preparer le bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 (bromo-6 hexyl) -2 
oxazole de la maniere suivante : 

On chauffe 4 heures a 90°C, 18 g de bis (chloro-4 phenyl; -1,2 
(bromo-7 heptanamido) -2 ethanone en solution dans 150 cm 3 de toluene 
et 12,8 g de tnbromure de phosphore. A temperature ambiante. on 

15 additionne 150 cm 3 d'acetate d'ethyle, 150 cm 3 d^eau et 100 cm 3 d'une 
solution de soude 2K. On agite et decante la phase organique. On lave 
celle-ci par 3 fois 50 cm 3 d'eau, 40 cm 3 d'une solution saturee en 
chorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et 
concentre sous pressicn reduite (5,2 kPa) . On chromatographic le 

20 produit de la reaction, sur une colonne de 3 cm de diametre. 
contenant 100 g de gel de silice (50 a 200 u) - On elue, er. 
recueillant des fractions de 50 cm 3 , par 0,8 litre d'un melange 
d'oxyde de diisopropyle-hexane (50-50 en volume). Les fract-ons 
comprises entre 0,5 et 0,8 litre sont concentrees a sec sous pressicn 

25 reduite (0,2 kPa) . Le residu huileux obtenu cristallise dans 1C0 cm 3 
d'ether de petrole. On obtient 13,5 g (78%) de cristaux fclancs 
fondant a 30°C. 

On peut preparer la bis (chloro-4 phenyl) -1,2 (bromo-7 heptanamidc; -2 
ethanone selon l'exemple l. 

30 A partir de 15,8 g de chlorhydrate d , arcmo-2 bis (chloro-4 phenyl 

ethanone (obtenu selon G.DREFAKL et cell., Ann. Chem. , 589, 62-5: 
(1954.; dans 100 cm 3 de dichloromethane contenant 1 2 g de chlcrure de 
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l'acide bromo-7 heptanoigue, on ajoiite 10 g de pyridine dans 12 cm 3 
de dichloromethane . On extrait et cristallise le residu solide obtenu 
dans 200 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. On isole 19 g (80%) de cristaux 
blanes fondant a 98°C. 

EXEMPT/P A 

La N-{ [bis (chloro-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2] -7 heptyl)-2 N-hydroxyuree 
(R.S) peut etre preparee de la maniere suivante: 

On dissout 2,6 g de N-{ [bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2 j -7 
heptyl-2) hydroxylamine (R,S) dans 50 cm 3 de tetrahydrcf urar.ne 
contenant 6.8 cm 3 d'acide chlorhydrigue normal. On 33 out e a la 
solution 0.55 g de cyanate de potassium et agite le melange 5 heures 
au reflux. Apres evaporation i sec. on ajoute 150 cm 3 d'oxyde de 
diethyle et 30 cm 3 d'eau. On lave la solution etheree avec 3 fois 30 
cm 3 d'eau. 30 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, seche 
sur sulfate de magnesium et concentre a sec. On chromatographie le 
residu sur une colonne de 2 cm de diametre contenant 20 g de gel de 
silice (SO a 200u) . On elue avec 1,2 litre d'acfetate d'Sthyle. en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 . On concentre a sec les 
fractions comprises entre 0,4 et 1.2 litre et obtient 1,7 g d'une 
huile incolore. Cette derniere cristallise dans 30 cm 3 d'un milange 
d'oxyde de diethyle-oxyde de diisopropyle (35-65 en volume). Or. 
obtient 1.5 g (52%) de cristaux blancs fondant a 125°c. 

Selon l'exemple 7. on peut preparer la N-{ [bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 
oxa 2 olyl-2]-7 heptyl-2 J hydroxylamine (R.S) comme suit: 

On chauffe un melange de 1 1 g de bis (chloro-4 phenyl) -4. 5 (bromo-4 
butyl) -2 oxazole en solution dans 30 cm 3 de dimethylf ormamide . et 
du derive sode de 1 ' acetylacetate d'ethyle. obtenu a partir de 7,5 g 
d'acetylacetate d'ethyle, dans 40 cm 3 de dimethylf ormamide, 1,4 g 
d'hydrure de sodium a 50% et 0.1 g d'iodure de potassium. On P urifie 
le produit issu de la reaction par chromatographie sur une colonne de 
3,e cm de diametre. contenant 200 g de gel de silice (50 a 200^5 . 
On elue. en recueillant des fractions de 200 cm 3 , avec 3.6 litres 
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d'un melange a parties 6gales d'oxyde de diisopropyle et d'hexane. Cr. 
concentre a sec les fractions comprises entre 1,6 et 3,6 litres. On 
obtient 8,2 g d'une huile jaunStre. On chauffe celle-ci dans 90 cm 3 
d'acide chlorhydrigue 5N et 45 cm 3 d'acide acetique. On chrorcato- 
5 graphie le produit de la reaction sur we colonne de 3 cm de 
diametre, contenant 120 g de gel de silice (50 3 200 y) . On Slue, en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 , par 1,5 litre d'oxyde de 
diisopropyle. On concentre a sec les fractions comprises entre 0,6 et 
1,5 litre. On obtient 6,2 g (89%) d'une huile incolore. On dissout 

10 celle-ci dans 70 cm 3 d'€thanol, ajoute une solution de 2,7 g de 
chlorhydrate d'hydroxylamine dans 6 cm 3 d*eau, et 6,6 g de pyridine. 
On chauffe ce m§lange 6 heures a reflux. Aprds traitement, on obtient 
6.4 g d'une huile jaune pale. On dissout cette derniere dans 70 cm- 
d'acide acetique et cn ajoute 1,4 g de cyanoborhydrure de sodium. Le 

15 produit de la reaction est chromatographic sur une colonne de 2 cm de 
diametre, contenant 35 g de gel de silice (50 a 200 u) • On elue, en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 , par 0,3 litre d'oxyde de 
diisopropyle, puis par 1,1 litre d'un melange d'oxyde de 
diisopropyle-m€thancl (98-2 en volume) . La concentration a sec des 

20 fractions de ce dernier melange donne 5,7 g (90%) de N-{ [bis (chloro-4 
phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -7 heptyl-2} hydroxylamine (R,S) sous la forme 
de cristaux blancs fondant a 90 °C. 

On peut preparer le bis (chloro-4 phenyl) -4,5 (bromo-4 butyl; -2 
oxazole selon les conditions definies dans l'exemple 7. A une 

25 suspension de 20 g de chlorhydrate d' amino- 2 bis (chloro-4 phenyl) -1,2 
ethanone dans 150 cm 3 de dichloromethane contenant 13,5 g de chlorure 
de bromo-5 pentanoyl, on ajoute 11,2 g de pyridine dans 12 cm 3 de 
dichloromethane - On recristallise le residu solide obtenu dans 75 cn:- 5 
d'oxyde de diisopropyle. On isole 20 g (71%) de bis (chlcro-4 

30 phenyl) -1,2 (bromo-5 pentanamido) -2 §thanone, cristaux blancs fondant 
a 102°C. 

Cn chauffe sous agitation pendant 4 heures a 90°C, 20 g de 
bis (chlcro-4 phenyl )-i, 2 (bromo-5 pentanamido) -2 Ethanone dans 15- 
or- 5 de tcluene, avec "4.5 g de tribrorcure de phosphore. A temperature 
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ambiante. on additionne 100 g de glace, 150 cm* d'oxyde de diethyle 
et 100 cn.3 d'une solution de soude 2N. On agite 0.5 heure et decante 
la phase organigue. On lave celle-ci par 3 fois 50 cn.3 d'eau. 40 cn.3 
d'une solution saturee en chlorure de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium, filtre et concentre sous pression reduite (5.2 kPa) . On 
chromatography le produit de la reaction sur une colonne de 3.8 cir. 
de diametre, contenant 200 g de gel de silice (50 a 200 U ) . On 
elue, en recueillant des fractions de 150 cn.3, avec 1,8 litre d'un 
melange d'oxyde de diisopropyle-hexane /(50-50 en volume). On 
concentre a sec sous pression reduite (5,2 JtPa) les fractions 
comprises entre 0.6 et 1.8 litre. Le residu solide est recnstallise 
dans 100 cn.3 d . hexan6 . 0n obtient „ g (5?%) ^ bis(chloro-4 
Phenyl) -4. 5 (bron.o-4 butyl) -2 oxazole. sous la forme d'une poudre 
jaune fondant 3 79°c. 

15 gypypTg * 

On agite a 110'C pendant 3 heures. 27 g d'oxalate acide de 
N-{tbis(methoxy-4 phenyl) -4.5 oxazolyl-2} -6 hexyl) hydroxylamme dans 
100 cm3 d'acide acetigue contenant 9.5 g d'acetate de sodium et 23 g 
d' anhydride acetigue. Apres ref roidissement . on ajoute 150 cm3 d'eau. 
agite la solution pendant 1 heure a 20»C et concentre a sec sous 
pressaon reduite (5.2 kPa) . On dissout le residu organonuneral dans 
200 cm3 d'acetate d'ethyle et 50 cm3 d'eau, separe la phase organigue 
et lave celle ci avec 3 fois 50 cn.3 d . eau> SQ cn3 BOlutaoa 
saturee en chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre 
et concentre a sec. Le residu huileux (23 g) est chromatographic sur 
une colonne de 2 cn. de diametre contenant 150 g de gel de silice 
(50 a 200 u). On elue avec 1 litre d'oxyde de diisopropyle en 
recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions comprises entre 
0.15 et 1 litre sont concentrees a sec. On obtient 17 g (64%) de 
N-acetoxy N- { tbis (n.ethoxy-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2] -6 hexyl} aceta- 
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Spectre de RKN du proton (250 MHz , CDC1 3 . 6 en ppn., J en Hz) 
2 , et 2.16 (2s , CH3CO-N-OCOCH.3 ) ; 
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2,82 <t, J-7,5, -N-C-CK 2 -) 7 
3,68 (t, J-7, >n-ck 2 -; ; 
3,82 <s, deux -OCK 3 ) . 

On dissout 1 'acetamide obtenu ci-dessus, dans 200 cm 3 de methanol 
5 contenant 100 cm 3 d ' ammoniague a 33%. On agite le melange pendant 2 
heures a 20°C. Apres concentration a sec sous pression reduite, cn 
a^oute 5C cm 3 d'eau, extrait avec de l'oxyde de diethyle (3 fois ISC 
cm 3 ) et lave les solutions etherees reunies'avec 100 cm 3 de solution 
saturee en chlorure de sodium. On seche sur sulfate de magnesium, 

10 filtre et ilimine le solvant. On chroma tographie le residu de 
1 'evaporation sur une colonne de 2 cm de diametre contenant 15C g de 
gel de silice (50 a 200 u) - On £lue par 2,5 litres d'acetate 
d'Sthyle, en recueillant des fractions de 50 cm 3 . On concentre a sec 
sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre i et 

15 1,5 litre. On obtient ainsi 10 g (64,5%) d'acide N-{ [bis (methcxy-4 
phenyl) -4, 5 oxazolyl-2) -6 hexyl) acetohydroxantique. sous la fcrme 
d'une huile }aunatre . 

Spectre de RMK du proton (200 MHz. DMSO d6, 6 en ppm et J en Hz) : 
2 (s, -C0CH 3 ); 
20 2,78 (t, J-7, 5, -N«OCK 2 -); 
3,5 (t, J-7. 5. >N-CK 2 -); 
3,79 et 3,8: (2s, deux -OCH3) ; 
9,7 (s, >N-OH) . 

25 Au melange, agite a 0°C, de 4 g d'oxalate acide de N-{ [bis (iaethoxy-4 
phenyl) -4, 5 oxazolyl-2 i -6 hexyl} hydroxylamine , 20 cm 3 de soude 2K, 
25 cm 3 de dichlorome thane, on ajoute 1 g de chorure d 1 isobutyryle. 
Apres 2 heures a basse temperature puis 2 heures a 20 °C, on a j cute 
100 or 3 d 1 acetate d'ethyle; la phase organigue est decantee, lavee 

30 avec 2 fcis 20 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'acide chlorhydrique normal. 2 fcis 
30 cm 3 d'une solution saturee en cr.lorure de sodium, s£chee sur 
sulfate de magnesium; or. filtre et e limine le solvant. Cn 
chromatographic le residu de 1 ' evapcration sur une colonne de ' , 5 ct. 
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de caametre. contenant 25 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue, 
en recueillant des fractions de 50 cm 3 , par 0,5 litre d'oxyde de 
diisopropyle puis par 0,7 litre d'un melange d'oxyde de 
diisopropyle-acetate d'ethyle (80-20 en volume). Les fractions du 
5 dernier melange eluant sont reumes et concentrees a sec sous 
pression reduate (2kPa) . On obtient 1,6 g (41%) de N- { [bis (methoxy-4 
phenyl) -4 ,5 oxazolyl-2 ) -6 hexyl} N-hydroxy-isobutyr amide, sous la 
forme d'une huile ;jaunatre. 

Spectre de RMH du proton (200 MHz. CDC1 3 . 6en ppm et J en Hz) : 
10 2.75 et 3,1 (2 mt, >CH- des 2 rotameres); 
2.85 (t. J-7,5, -N»C-CH 2 -); 
3.65 (t. J-7.5, >N-CH 2 -); 
3.83 (s, deux -OCH3) ; 

8,5 et 9.2 (2 ir.f N-OH des deux rotameres). 

15 ryr>/?Tr 7 

On agite a 11 0 »C pendant 3 heures. 6,3 g de N-{ [bis <methoxy-4 
phenyl)-4.5 oxazolyl-2] -7 heptyl-2) hydroxylamne (R,S) dans 50 cm 3 
d'acide acetigue contenant 6,2 g d 'anhydride acetique. Apres 
refroidissement. on ajoute 50 cm 3 d'eau. agite la solution pendant 1 
heure a 20°C et concentre a sec sous pression reduite (5,2 kJ»a) . On 
dissout le r6sidu organique dans 200 cm3 d'oxyde de diethyle et 50 
cm* d'eau. separe la phase organague et lave celle-ci avec 5 fois 50 
cm 3 d'eau, 30 cn>3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, seche 
sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec. Le residu 
huileux (7,5 g) est chromatographic sur une colonne de 3 cm de 
diametre, contenant 80 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue par 
1.5 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-methanol (98-2 en 
volume), en recueillant des fractions de 100 cm 3 . On concentre a sec 
les fractions comprises entre 0.6 et 1,5 litre et on obtient 7 c 
30 (92%) de N-acetoxy N- { (bis (methoxy-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2) -7 
heptyl-2) acetamide, sous la forme d'une huile mcolore. 
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Spectre de RMK du proton (300 MHz , CDCI3, 6 en ppm et J en Hz a 
300°K) 7 

1,18 (d, J-7. -CH 3 , ; 
2 et 2,17 (2s, CH3CO-N-OCOCK3) ; 
5 2 r S2 (t r J«7,5. -N*C-CH 2 ->; 
3,85 (s, deux -OCK3) ; 

4,5 (mt, >N-CH<) . 

On dissout 6,6 g de l'ac6tamide obtenu ci-dessus. dans 50 cm 3 de 
methanol contenanr 20 cm 3 d 1 ananomague a 33%. On agite le melange 
10 pendant 2 heures a 20 °C. Apres Evaporation a sec sous pressicn 
reduite, cn a^oute 30 cm 3 d'eau, extrait avec de l'oxyde de diethyle 
(2 fcis 150 cm 3 ; et lave les solutions etherees reunaes avec 4 fcis 
40 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium; cr. 
seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec. Le residu 
15 huileux est chromatographic sur une colonne de 3 cm de diametre, 
contenant 90 g de gel de silice (50 a 200 u) . On Clue, en recueillant 
des fractions de 100 cm 3 , par 1,2 litre d'acCtate d'ithyle. Cn 
concentre a sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions 
comprises entre 0,3 et 1,2 litre et on obtient 5,7 g (94%) d'acide 
20 N- { [bis (methoxy-4 phenyl ) -4 , 5 oxazolyl-2 ] -7 heptyl-2 } acetohycro- 
xamique (R,S) sous la forme d'une huile incolore. 

Spectre de RMN du proton (400 MHz, DMSO d6, 6 en ppm et J en Hz) : 
1,03 (d, J-7, -CH 3 ) ; 
1.98 (s, -COCH3); 
25 2,77 (t, J-7, 5, -N-C-CK 2 -); 

3,77 et 3,8 (2s, deux -OCH3) ; 
4,43 (mt ,>N-CH<) ; 
9,3 (s, >N-0Ki . 

L'oxalate acide de la N-{ [bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -7 
30 heptyl-2} hydroxy! amine (R,S) peut etre prepare de la maniere 
suivante: 
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On agite a 10"C une solution de 9.9g de [bis (methoxy-4 phenyl) -4. 5 
oxazolyl-2)-7 hydroxyimino-2 heptane dans 110 cm 3 d'acide acetigue et 
on ajoute en 20 minutes 2.1 g de cyanoborohydrure de sodium. Apres 2 
heures a cette temperature, le melange est traite par 200 g de glace. 
200 cm 3 de soude 10N puis extrait avec 2 fois 200 cm 3 d'oxyde de 
diethyle. Les phases orgamgues rfiunies sont lavees par 4 fois 50 cm 3 
d'eau, 40 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, et 
sechees sur sulfate de magnesium. Le solvant est evapore sous 
pression reduite (5.2 kPa) . Le residu- de 1 'evaporation est 
chromatographic sur une colonne de 2 cm de diametre. contenant 100 g 
de gel de silice (50 i 200 u) . On elue par un melange d'oxyde de 
diisopropyle-methanol (98-2 en volume), puis par 1.4 litre d'un 
melange d'oxyde de diisopropyle-methanol (95-5 en volume) en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 . L' evaporation des fractions de 
ce dernier melange donne 7,7 g (85%) de N-{ Ibis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 
oxazolyl-2]-7 heptyl-2} hydroxylamine (R.S) sous la forme d'une huile 
visqueuse et incolore. 

A une solution agitee de 1,4 g du derive de 1 • hydroxylamine obtenue 
ci-dessus dans 40 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 0.3 g d'acide 
oxaligue. La solution resultante est concentree sous pression reduite 
(5.2 kPa). puis le residu solide dissous dans 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. Le sel forme est precipite de sa solution dans 1' acetate 
d'ethyle par addition de 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle . Le solide 
est essore et seche. On obtient 1.4 g (82%) d' oxalate acide de 
N-{ [bis (methoxy-4 phenyl) -4. 5 oxazolyl-2] -7 heptyl-2) hydroxylamine 
(R.S) sous la forme d'une poudre blanche cristalline fondant a 90°C. 

On peut preparer le [bis (methoxy-4 phenyl) -4. 5 oxazolyl-2) -7 
hydroxyimino-2 heptane de la maniSre suivante: 

A une suspension de 36.7 g de chlorhydrate d'amino-2 bis (methc>:y-4 
phenyl) -1.2 ethanone dans 250 cm 3 de dichloromethane contenant 23. S g 
de chlorure de bromo-5 pentanoyl. on ajoute 21 g de pyridine dans 25 
cm 3 de dichloromethane, selon les conditions definies dans 1'exempie 
1 et on isole 47.2 g d'une huile brunatre. On dissout celle-ci dans 
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250 cm 3 de toluene, et traite par 49 g d'oxychlorure de phosphore. Or. 
chromatographic le produit issu de la reaction sur une colonne de 5,8 
cm de diametre, contenant 400 g de gel de silice (50 a 200 u) . Cr. 
elue avec 2,5 litres d'oxyde de diisopropyle, en recueillant des 
5 fractions de 250 err. 3 . On concentre a sec sous pression reduite (5,2 
kPa) les fractions comprises entre 1 et 2,5 litres. On obtient 3 3 g 
(75%) de bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 (bromo-4 butyl) -2 oxazole, sous la 
forme d'une huile }aunatre. 

Spectre de RKTJ du proton (200 MHz , CDC1 3 , 6 en ppm et J en Hz): 
10 2,89 (t, J-7,5, -N«C-CK 2 -;; 
3,47 (t, J=7,5, -CH 2 -Eri; 
3.84 <s, deux -OCK 3 5 . 

On dissout 14 g de 1 'oxazole obtenu ci-dessus, dans 30 cm 3 de 
dime thy lfornajiu.de et a^oute la solution au derive sode de 

15 I'acStylacetate d'ethyle, obtenu a partir de 10 g d'acetylacetate 
d'Sthyle, dans 40 cm 3 de dimethylf ormamide et 1,9 g d'hydrure de 
sodium a 50%. On a^oute au melange 0,1 g d'iodure de potassium et 
chauffe 10 heures a 80 °C. A la temperature ambiante on dilue avec 150 
cm 3 d'eau glac6e, extrait avec 2 fois 150 cm 3 d'oxyde de diethyle. 

20 Les extraits orgamgues reunis sont laves par 5 fois 40 cm 3 d'eau, 3C 
cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium et seches sur 
sulfate de magnesium. Le solvant est evapore sous pression reduite 
(5,2 kPa: . On chroma togra phi e le residu sur une colonne de 3,8 cm de 
diametre, contenant 280 g de gel de silice (50 a 200 u) . On 61ue avec 

25 2,5 litres d'oxyde de diisopropyle en recueillant des fractions de 
100 cm 3 . On concentre a sec les fractions comprises entre 1,2 et 2,5 
litres. On obtient 9,8 g de [bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2 • -6 
acetyi-2 hexanoate d'ethyle sous la forme d'une huile ^aunatre. 
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Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDC1 3 . 6 en ppm et J en Hz) : 

1,27 (t, J-7. -CH 2 -CH 3 ); 

2,24 (s, -COCH3); 

2,84 (t, J-7, 5, -N=C-CH 2 -); 

3,45 (t, J-7, 5, -OCO-CH-CO) ; 

3,84 (s, deux -OCH 3 ) ; 

4,2 (g, J-7, 5. -0-CH 2 -CH 3 ). 

On dissout le derive de l'hexanoate d'ethyle. obtenu dans l'etape 
ci-dessus, dans TOO cn.3 d'acide chlorhydrique 5N et chauffe sous 
agitation 3 heures au reflux. On refroidit. a D oute 150 cn.3 d'eau et 
extrait le melange avec de lather ethyligue (2 fois 150 cm3) . 0 _ 
lave les extra! ts organigues reunis avec 4 fois 50 cn.3 d ' eau< 50 cr 3 
d'une solution saturee en bicarbonate de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium, filtre et concentre a sec. Le residu de 1 'evaporation est 
chromatographie sur une colonne de 3.8 cm de diametre. contenant 160 
g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue par 2.7 litres d'un melange 
d'oxyde de diisopropyle-methanol (98-2 en volumes), en recueillant 
des fractions de 150 cm3. on concentre a sec les fractions comprises 
entre 1.2 et 2.7 litres et on obtient 7.5 g (90%) de [bis (methoxy-4 
phenyl) -4. 5 oxazolyl-2) -7 heptanone-2 sous la forme d'une huile D aune 
pale. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz. CDC1 3 . & en ppm et J en Hz) : 

2,14 (s. -OC-CH3); 

2.47 (t, J-7, -CH 2 -C0-); 

2,83 (t, J-7. 5, -N=C-CH 2 -) ; 

3,82 (s, deux -OCH3). 

On dissout l'heptanone obtenue ci-dessus dans 90 cn>3 d'ethanoi 
contenant 3.9 g de chlorhydrate d • hydroxyzine en solution dans 8 
cir.3 d'eau. Le melange est additionne de 8,8 g de pyridine puis 
chauffe 6 heures a reflux. Apres ref roidissement . on concentre a sec 
et ajoute 50 cn.3 d 'eau et 200 cm3 d'oxyde de diethyls. On decar.te la 
phase etheree et lave celle-ci par 5 fois 40 cn.3 d . eau> 30 ^3 d . une 
solution saturee en chorure de sodium, seche sur sulfate de 
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magnesium, f litre et concentre sous pression reduite (5,2 kPai . Or. 
obtient Sg de (bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -7 hydroxyirr.- no-2 
heptane, sous la forme d'une huile visqueuse, directement mise en 
oeuvre dans l'etape ulterieure. 

5 Spectre de RMN du proton, melange des oximes isomdres (£) et (2i (2 DC 
KHz, CDCI3 , 6 en ppm et J en Hz) : 
1,86 et 1,88 (2s f -C-CK3 des deux isomeres) ; 
2,e3 (t, J-7,5, -N-C-CK 2 -) ; 

7,8 a 8,5 et 8,62 (2 mf, -N-OH des deux isomeres). 
10 £V£SSL£ fi 

Selon I'exemple 5, on chauffe 1,45 g d' oxalate acide de 
K- { [bis (chlcro-4 phenyl ) -4 , 5 oxazolyl-2 3 -6 hexyl ) hydrcxylamine cans 
55 cm 3 d' acide ac€tigue contenant 1,5 g d' anhydride acetique. En 
operant comme d£crit a I'exemple 5 on obtient une huile jaunStre. On 

15 chromatographie celle-ci sur une colonne de 2 cm de diametre 
contenant 30 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue avec 0,4 litre 
d'un melange a parties egales d'oxyde de di is opropyle- acetate 
d'ethyle en recueillant des fractions de 25 cm 3 , Les fractions 
comprises entre 0,15 et C,4 litre sont concentrees a sec sous 

20 pression reduite. On dissout le residu obtenu (1,3 g) dans 20 err. 3 de 
methanol contenant 5 cm 3 d * ammonia que £ 33%. Apres agitation et 
traitement, on chromatographie le residu obtenu sur une colonne de 2 
cm de diametre contenant 15 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue 
par 0,3 litre d* acetate d'ethyle, en recueillant des fractions de 2C 

25 cm 3 . On concentre a sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions 
comprises entre 0,1 et 0,3 litre et cristallise le residu huileux 
dans 20 cm 3 d'hexane. On obtient 0,8 g (67%) d'acide N- { [bis (chlcro-4 
phenyl) -4, 5 oxazolyl-2) -6 hexyl) ac£tohydroxamigue, sous la forme de 
enstaux blancs fondant a 78°C. 

30 ?v?vy? c 

Seicn I'exemple 7, cn agite a 110°C pendant 3 heures. 2,5 g d' oxalate 
acide de N- { [bis (chlcro-4 phenyl) -4, 5 oxazclyl-2] -5 pentyl} 
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hydroxyzine dans 50 cm* d'acide acetigue contenant 3.2 g 
d'anhydride acetigue. Apres traitement, on obtient un residu huileux 
qui est chromatographic sur une colonne de 2 cm de diametre, 
contenant 20 g de gel de silice (50 a 200 u) . On Slue, en recueillant 
des fractions de 20 ci»3, par 0.3 litre d'un melange d'oxyde de 
diisopropyle-acetate d'ethyle (50-50 en volume). On concentre a sec 
les fractions comprises entre 0.1 et 0,3 litre. On dissout le residu 
obtenu (2 g) dans 50 cm3 de methanol contenant 10 cm3 d'ammoniague a 
33%. On agite le melange pendant 2 heures a 20°C. Apres traitement. 
comme dans 1'exemple 7. le residu huileux est chroma tographie sur une 
colonne de 2 cm de diametre, contenant 20 g de gel de silice (50 a 
200 u). On elue par 0.2 litre d'acetate d'ethyle. en recueillant des 
fractions de 20 cm*. on concentre a sec sous pression reduite (0,2 
kPa) les fractions comprises entre 0,1 et 0,2 litre. On obtient 1.5 g 
15 (82%) d'acide N-Ubis (chloro-4 phenyl) -4. 5 oxazolyl-2] -5 per.tyi} 
acetohydroxamigue sous la forme d'une huile jaune clair. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz. CDC1 3 , * en ppm, J en Hz a 
340°X) : 

2.04 (s. >N-CO-CH 3 ); 
2,91 (t. J=7,5, -N=C-CH 2 -) ; 
3,7 (t, J-7, >N-CH 2 -). 



20 



On peut preparer 1' oxalate acide de N- {[bis (chloro-4 phenyl) -4. 5 
oxazolyl-2] -5 pentyl} hydroxylamine de la maniere suivante: 

On chauffe sous agitation pendant 16 heures a 120"C, 10 g de 
25 { [bis (chloro-4 phenyl) -4. 5 oxazolyl-2] -5 pentyl} -2 dihydro-2.5 
methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en solution dans 50 
cn»3 d'acide acetigue. avec 100 cm3 d'acide chlorhydrigue 6K. Le 
melange est ramene 4 60»C puis concentre a sec sous pression reduite 
(5,2 kPa). Le residu est dissous dans 0.1 litre d'eau, et la solution 
lavee avec 0.1 litre d'oxyde de diethyle. La solution agueuse 
decantee est additionnee de 10 cm3 de soude 5N et extraite avec 2 
fois 50 cm3 d'oxyde de diethyle. Les extraits etheres reunis sor.t 
laves avec 50 cm.3 d'une solution saturee de chorure de sodium, seches 
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sur sulfate de magnesium, filtres et le sol van t evapori. Le resicu, 
en solution dans 100 cm 3 d'oxyde de di£thyle, est salifie par 
addition d'une solution de 2 g d'acide oxaligue dans 20 cm 3 d' acetate 
d f €thyle. Le sel obtenu est essor£ , et recristallis£ dans ICG cm 3 
5 d'ethanol. On obtient 5,5 g (60%) d'oxalate acide de N-{ [bis (chlcro— ; 
phenyl) -4, 5 oxazolyl-2) -5 pentyl) hydroxylaraxne sous la forme de 
cristaux blancs fondant a 145°C. 

Selon X'exemple 1, on peut preparer le {{bis (chloro-4 phenyl) -4,5 
oxazolyl-2J-5 pentyl}-2 dihydro-2,5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazcle- 

10 carboxylate-4 d'£thyle. On chauffe sous agitation, 8 g de sel de 
sodium du methyl-3 hydroxy- 5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en 
suspension dans 100 cm 3 de dimfethylf ormamide avec 15 g de bis (choro-4 
phenyl) -4. 5 (bromo-5 pentyl) -2 oxazole et 1 g d'iodure de potassium. 
On recristallise le produit issu de la reaction dans 10C cm 3 

15 d'acetate d'isopropyle et on obtient 10 g (55%) d'une poudre blanche 
fondant a 128°C. 

On peut preparer le bis (choro-4 phenyl) -4 ,5 (bromo-5 pentyl) -2 
oxazole de la naruere suivante: 

On chauffe sous agitation pendant 3 heures a 110°C, 17 g de 
20 bis (chloro-4 phenyl) -1,2 (bromo-6 hexanamido) -2 Gthanone dans 100 cm 3 
de toluene, et 14,2 g de tribromure de phosphore. A temperature 
ambiante, on additionne 100 cm 3 d'oxyde de diethyle et 100 cm 5 d'une 
solution de soude 211. On agite 0,5 heure et decante la phase 
organique. On lave celle-ci par 3 fois 50 cm 3 d'eau, 40 cm 3 d'une 
25 solution saturee en chlorure de sodium, sSche sur sulfate de 
magnesium, filtre et concentre sous pression r^duite (5,2 kPai . Le 
residu huileux obtenu cristallise dans 100 cm 3 d'oxyde de 
diisoprcpyle. On obtient 15 g (92%) de critaux blancs fondant a 92°C. 

On peut preparer la bis (chlcro- 4 phenyl) -1, 2 (bromo-6 hexanarr.icc ■ -2 
30 e than one selon I'exemple 1: 

A partir de 15 c de chl or hydrate d'amino-2 bis (chloro-4 phenyl/-*, 2 
ethanone dans 100 cm 3 de dichicromirhane con tenant ".1,8 c de 
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chlorure de l'acide bromo-6 hexancigue . on a 3 oute 10 g de pyridine 
dans 10 cn>3 de dichloromethane. On recristallise le residu solids 
dans 150 cn.3 d'oxyde de diisopropyle . On isole 17.5 g (80%) de 
cristaux blancs fondant & 105°C. 

exempt in 

Selon l'exemple 7, on agite 2.9 g de N-acetoxy N-{ [bis (chlcro-4 
phenyl) -4. 5 oxazolyl-2) -7 heptyl-2) acetamide. dans 60 or. 3 de 
methanol contenant 10 cn>3 d'ammomaque a 33%. On extrait le produit 
de la reaction comme dans l'exemple 7 et cristallise celui-ci dans 
100 cn>3 d'oxyde de diisopropyle. On obtient 2.2 g (83%) d'acide 
N-{ [bis (chloro-4 phenyl)-4.S oxazolyl-2) -7 heptyl-2) acetohydro- 
xamigue CR.S) sous la forme de cristaux fondant a 100°C. 

On peut preparer le N-acetoxy N-{ [bis (chloro-4 phenyl) -4. 5 
oxazolyl-2) -7 heptyl-2) acetamide comme suit: 

15 A partir de 3 g de N- { [bis (chloro-4 phehyl)-4,S oxazolyl-2) -7 
heptyl-2) hydroxylamine (R.S), preparee selon l'exemple 4. dans 30 
cn>3 d'acide acetigue contenant 3 g d' anhydride acetigue, on obtient 
apres extraction un residu huileux. Celui-ci est chromatographic sur 
une colonne de 2 cm de diametre. contenant 40 g de gel de silica (50 
a 200 u). On elue. en recueillant des fractions de 100 cm 3 . par 0.4 
litre d'oxyde de diisopropyle puis par 0,8 litre d'un melange d'oxyde 
de diisopropyle-methanol (98-2 en volume). On concentre a sec les 
fractions reunies du dernier melange eluant. On obtient 3 g (83%) de 
N-acetoxy N- { [bis (chloro-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2) -7 heptyl-2) 
acetamide sous la forme d'une huile incolore utilisee dans la 
reaction ulterieure. 

Spectre de RMN du protor. (250 MHz , CDC1 3 , 6 en ppm, J en Hz a 
333°K) : 

1.16 (d, J=7, -CH 3 ); 
2.01 et 2.21 (2s, CK3-CO-N-OCOCH3) ; 
2,83 (t, J-7.S, -N-C-CK 2 -;; 
4 , 55 (ret , >N-CH<) . 
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A une solution de 1,4 g de N-acetoxy N-{ [ (chloro-4 phenyl) -4 
(m§thoxy-4 phenyl) -5 oxazolyl-2J -6 hexyl} acetamide dans 40 cm 3 de 
methanol on a^oute 20 cm 3 d'ammoniaque a 33%. On agite le melange 2 
5 heures a 20°C. Apres evaporation sous pression rfiduite, on a^oute au 
residu 10 cm 3 d'eau, extrait avec de 1' acetate d'ethyle (2 fois 40 
cm 3 ). On lave les extraits organigues reunis avec 3 fois 30 cm 3 d'eau 
et 20 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. On seche sur 
sulfate de magnesium, f litre et concentre a sec. Le residu huileux 
10 obtenu cristallise dans 30 cm 3 d'oxyde de diisopropyle . On obtient 1 
g (78%) d'acide N-{ r (chloro-4 phenyl) -4 (methoxy-4 phenyl) -5 
oxazolyl-2]-6 hexyl} ac^tohydroxamigue , sous la forme de cristaux 
blancs fondant & 74 °C. 

On peut preparer le N-acetoxy N-{ [ (chloro-4 phenyl) -4 (raethoxy-4 
15 phenyl) -5 oxazolyl-2] -6 hexyl} acetamide de la maniere suivante: 

On a^oute a une solution de 3.5 g de [ (chloro-4 phenyl) -4 (methoxy-4 
phenyl) -5 oxazolyl-2] -6 hexanal dans 50 cm 3 d'ethanol une solution de 
1,5 g de chlorhydrate d ' hydroxy 1 amine dans 5 cm 3 d'eau et 4 g de 
pyridine. On chauffe sous agitation 6 heures au reflux et concentre a 

20 sec sous pression r£duite. On arjoute au residu 40 cm 3 d'eau, extrait 
avec de 1 'ether ethyligue (2 fois 50 cm 3 ) , lave les extraits 
organiques reunis avec 3 fois 30 cm 3 d'eau, seche sur. sulfate de 
magnesium, f litre et concentre a sec. On chroma tographie le prcduit 
de la reaction sur une colonne de 2,8 cm de diametre, con tenant 40 g 

25 de gel de silice (50 a 200 u) - On §lue, en recueillant des fractions 
de 20 cm 3 , par 0,4 litre d'oxyde de diisopropyle. On concentre I sec 
les fractions comprises entre 0,1 et 0,4 litre. On obtient 3,3 g 
d'une huile jaunatre. On diss out celle-ci dans 50 cm 3 d'acide 
acetigue et additionne 1,5 g de cyanoborohydrure de sodium. On agite 

30 le melange 2 heures a 10°C. On traite celui ci a 0°C par addition de 
1C0 cm 3 de soude 10N et extrait par 2 fois 100 cm 3 d'oxyde de 
diethyle. Les extraits organigues reunis sont laves par 4 fois 4C cm- 
d'eau. sech£s sur sulfate de magnesium, f litres et concentres sous 
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vide. On obtient 2.2 g d'une huile incolore que l'on dissout dar.s 2C 
c»3 d'acide acetigue avec 4.3 g d'anhydride acetigue. La solution est 
chauffee 2 heures a 100-c. On concentre a sec sous pression reduite a 
60»C. on ajoute au residu 50 cn.3 d'eau et 100 cm3 d'oxyde de 
diethyle, agite 1 heure et decante. On lave les extraits organigues 
par 4 fois 30 cir.3 d'eau. siche sur sulfate de magnesium, f litre et 
concentre a sec. On chroma tographie 1 'huile obtenue sur une colonne 
de 2 cm de diametre, contenant 30 g de gel de silice (50 a 200 u) . On 
elue par 0,4 litre d'un melange a parties egales (vol/vol) d'oxyde de 
diisopropyle et d'acetate d'ethyle. en recueillant des fractions de 
20 cm3. on concentre a sec les fractions comprises entre 0.2 et 0.4 
litre, on obtient une huile gui crastallise dans 30 cn«3 d'oxyde de 
diisopropyle. On obtient 2.2 g (82%) de N-acetoxy N-{ [ (chloro-4 
phenyl) -4 (methoxy-4 phenyl)-5 oxazolyl-2] -6 hexyl) acetamide. sous 
15 la forme de cristaux blancs fondant a 80 °C. 

On peut preparer le I (chloro-4 phenyl) -4 (methoxy-4 phenyl) -5 
oxazolyl-2]-6 hexanal de la maniere suivante: 

On agite 4 heures a 20»C. 4.3 g de [(chloro-4 phenyl) -4 (methoxy-4 
Phenyl, -5 oxazolyl-2) -6 hexanol dans 70 cm3 de dichloromethane et 3.6 
g de chlorochromate de pyridimum. On filtre le prficipitS sur clarcel 
et concentre. sous vide le filtrat. On chromatographie 1' huile obtenue 
sur une colonne de 2 cm de diametre. contenant 50 g de gel de silice 
(50 a 200 u). On elue, en recueillant des fractions de 20 cm3. par 
0.4 litre d'oxyde de diisopropyle . On concentre a sec les fractions 
25 comprises entre 0.1 et 0,4 litre. On obtient une huile gui 
cnstallise dans 30 cn»3 d'hexane. On obtient 3.5 g (81%) de cristaux 
blancs fondant a 60 °C. 

On peut preparer le I (chloro-4 phenyl) -4 (mSthoxy-4 phenyl) -5 
oxazolyl-2)-6 hexanol de la maniere suivante: 

Selon l'exemple 1. a une suspension agitfee et refroidie a 5°C de 6,2 
g de chlorhydrate d'ammo-2 (chloro-4 phenyl)-2 (methoxy-4 ph6r.yl)-- 
ethanone [G. DREFAHL, G. HEUS1XIN , K. FRITZSCKE et R. SIEMAi:::. Z . 
Prakt. Chem.. 32. p 307 a 310. (1966)] dans 50 cn,3 de dichloromethane 
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contenant 4.9 g de chlorure de bromo-7 heptanoyle, on a}oute 4 c de 
pyridine dans 5 cir. 3 de di chlorome thane . On isole, comme decri- a 
l'exemple 1, 6 g d'une huile epaisse jaunatre. On traite la solution 
de celle-ci dans 50 cm 3 de toluene par 3 g d'oxychlorure de 
5 phcsph ore. On punfie le produit issu de la r 6 action par 
chroma tographie sur une colonne de 2,8 cm de diametre. contenant 150 
g de gel de silice (50 a 200 y) . On elue par 0,5 litre d'un melange a 
parties egales (vol/vol) d'oxyde de diisopropyle et d'hexane. en 
recueillant des fractions de 50 cm 3 . On concentre a sec les fractions 
10 comprises entre C,2 et 0,5 litre. On obtient 7 g d'une huile 3aune 
clair. On dissout celle-ci dans 100 cm 3 de methylethylcetone, ajoute 
3,1 g d' acetate de potassium, 0,05 g de bromure de tetraethylammcniur. 
et chauffe ie melange 20 heures a 100°C. On refroidit, essore le 
t^sxcm mineral, et concentre sous vide. On chromatographic le resicu 
15 obtenu sur une colonne de 2,5 cm de diametre, contenant 50 g de gel 
de silice (50 a 20C u) . On elue, en recueillant des fractions de 50 
cm 3 , par 0,7 litre d'un melange a parties egales (vol/vol) d'oxyde de 
diisopropyle et d'hexane. On concentre a" sec les fractions comprises 
entre 0,2 et C,7 litre et obtient 6 g d'une huile jaune clair. On 
20 dissout celle-ci dans 50 cm 3 de methanol, ajoute 25 cm 3 d'ammoniague 
a 21 * , et agite la solution 10 heures au reflux. On concentre sous 
pression reduite (5,2 kPa) . On purifie par chroma tographie le residu 
obtenu sur une colonne de 2.5 cm de diametre, contenant 50 g de gel 
de silice (50 a 20C u) - On elue, par 0,2 litre d'oxyde de 
25 diisopropyle. puis par 0,4 litres d' acetate d'ethyle. en recueillant 
des fractions de 50 cm 3 . On concentre a sec les eluats de ce dernier 
solvant, et cristallise le residu huileux dans 30 cm 3 d'hexane. Cr. 
obtient 4,3 g C79%) de [ (chloro-4 phenyl) -4 (methoxy-4 phenyl) -5 
oxazolyi-2}-€ hexancl sous forme de cnstaux blancs fondant a 76°C. 

30 ty^ptt 12 rp 72665 

Selon les conditions defmies dans I'exemple 5, on traite 4 c 
d'oxalate acide de N- [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -6 hexyl] hydroxy!- 
amme, avec 5Z cm 3 d'acide ace n que et 5,4 g d ' anhydride acetique. Le 
produit, apres traitement , est chroma tographie sur une colonne ce Z 
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cm de diametre contenant 25 g de gel de silice (50 a 200 u) - On elue 
avec 0.24 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-acetate d'ethyle 
(€5-35 en volume) en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Las 
fractions comprises entre 60 et 240 cm 3 sont concentrees a sec. On 
dissout le residu (3.5 g) dans 50 cm 3 de methanol contenant 10 cir. 3 
d'ammoniaque a 33%, puis on agite le mSlange pendant 2 heures a 20 °c. 
Le produit, apres traitement, est chromatographic sur une colonne da 
2 cm de diametre contenant 20 g de gel de silice (50 a 200 u) . On 
elue, en recueillant des fractions de 20 cm 3 , par 0,24 litre 
d'acetate d'fethyle. On concentre a sec sous pression reduite (0,2 
kPa) les fractions comprises entre 0,1 et 0,24 litre. On obtient 
ainsi 1.9 g (70%) d 'acide N- [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -6 hexyl] 
acStohydroxarcique . sous la forme d'une huile jaunatre. 

Spectre de RKN du proton (300 MHz. CDC13. & en ppm.et J en Hz) : 
15 2,1 (s, -C0CH 3 ); 

2.85 (mt. -N=C-CH 2 -); 
3,62 (mt, n-CH 2 -); 

8,6 et 9,4 (2mf, >N-OK des deux rotamSres) . 
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L' oxalate acide de N- ( (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -6 hexyl] hydroxy 1- 
amine peut etre prepare de la manaere suivante: 

Selon les conditions (temps et temperature) definies dans l'exemple 
1. on traite 36,1 g de [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -6 hexyl]-2 
dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en 
solution dans 80 cm 3 d 'acide acetique pur avec 160 cm 3 d' acide 
chlorhydrigue 6N. On extrait le produit de la reaction comme dans 
l'exemple cite. Le residu, en solution dans 100 cm 3 de dichloro- 
methane, est salifie par addition de 6.4 g d' acide oxalique anhydre . 
Le solide resultant est essore et seche. On obtient 21,8 g (63%) 
d'oxalate acide de N- [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -6 hexyl) 
hydroxylamine sous la forme d'une poudre blanche fondant a 153°C. 

On peut preparer le ( (ciphenyl-4 . 5 oxazclyl-2) -6 hexyl] -2 dihycro-2.5 
methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle selon l'exemple 1: 
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On chauffe, pendant 20 heures a 105°C, 17,5 g de sel de sodium du 
methyl-3 hydroxy- 5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle dans 7C cm 3 de 
dimethyl forraamide avec 33 g de diphenyl-4,5 (bromo-6 hexyl) -2 oxazole 
et 0,8 g d'iodure de potassium. Apres traitement, on chromatographic 
5 ie product obtenu sur une colonne de 4,4 cm de diametre, contenant 
300 g de gel de silice (50 a 200 u) • On elue, en recueillant des 
fractions de 250 cm 3 , par 1 litre d'oxyde de diisopropyie puis par 
1,5 litre d'un melange a parties egales (vol/vol) d'oxyde de 
diisopropyie et d* acetate d'ethyle. On concentre a sec les fractions 
10 du dernier melange.On obtient 38,1 g (93%) de [ (diphenyl-4 . 5 
oxazolyl-2)-6 hexyl] -2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazcle- 
carboxylate-4 d'ethyle sous la forme d'une huile ^aunatre direct ement 
utilisee dans la reaction ulteneure. 

Spectre de RMN du proton ( 250 MHz, CDCI3, 6 en ppm et J en Hz) : 
15 1,33 Ct, J-7, -CH 2 -CH 3 ) ; 
2,49 (s, -CK3); 

2.83 (t, J«7,5, -N-C-CK 2 -); 

3.84 (t, J-7, >N-CK 2 -); 
4,27 (g, J-7, -COOCH 2 CH 3 ) . 

20 On peut preparer le diphenyl-4,5 (bromo-6 hexyl) -2 oxazole seicn 
l'exemple 4. 

On chauffe sous agitation pendant 4 heures a 110°C, 42,4 g de 
diphenyl-1,2 (bromo-7 heptanamido) -2 ethanone dans 100 cm 3 de 
toluene, avec 34,2 g de tribromure de phosphore. Apres traitement, on 

25 chromatographic le produit de la reaction sur une colonne de 4,4 cr. 
de diametre, contenant 300 g de gel de silice (50 a 200 ut . On elue, 
en recueillant des fractions de 200 cm 3 , par 2 litres d'oxyde de 
diisopropyie . On concentre a sec sous pression reduite (5,2 kPa; les 
fractions comprises entre C,4 et 2 litres. On obtient 33 g (81%) de 

30 diphenyl-4,5 (bromo-6 hexyl) -2 oxazole sous la forme d'une huile 
^aunatre directement utilisee dans la reaction ulterieure. 
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Spectre de RMN du proton (300 MHz , CDCI3 , 6 en ppm et J en Hz) : 

2,86 (t, J«7, -N-C-CH2-); 
3.4 (t, J«7, -CH 2 -Br) . 

On peut preparer le diphenyl-1,2 (bromo-7 heptanamido) -2 ethancne 
selon l'exemple 1. 

A partir de 49,4 g de chlorhydrate d'amino-2 diphenyl-1,2 ethanone 
dans 240 cxn3 de dichloromethane contenanf- 47,8 g de chlorure de 
l'acide bromo-7 heptanoigue, on ajoute 39,7 g de pyridine dans 50 cm 3 
de dichloromethane. Le produit, apres traitement, est recristalla.se 
dans 70 cm 3 d'acetate d ' isopropyle . On obtient 42,4 g (52%) de 
cristaux blancs fondant a 93 °C. 

Selon les conditions (temps et temperature) definies dans l'exemple 
6, on traite 3 g d' oxalate acide de N- [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -6 
hexyl] hydroxylamine en solution dans 30 cm 3 de tetrahydrof uranne et 
30 cm 3 d'eau contenant 1,85 g de carbonate de potassium par 0,83 g de 
chlorure d ' isobutyryle dilue dans 2 cm 3 de tetrahydrof uranne . On 
chroma tographie le produit de la reaction, isole selon l'exemple 8 
cite, sur une colonne de 1 , 6 cm de diametre, contenant 20 g de gel de 
silice (50 a 200 u) . On elue par 0,2 litre de dichloromethane puis 
par 0,7 litre d'un melange de dichlorome thane -methanol (90-10 er. 
volume), en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions du 
dernier melange eluant sont concentrees a sec sous pression reduite 
(0,2 kPa). On obtient 1,9 g (66%) de N- [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -6 
hexyl] N-hydroxyisobutyramide, sous la forme d'une huile jaunatre. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3 plus guelgues gouttes de 
CD3OD d4, 6 en ppm et J en Hz) : 
1 (d, J-6,5, -CH-(CH 3 ) 2 ); 
2,75 (t, J-7,5, -N«C-CH 2 -> ; 

30 3,06 (mt , >N-CO-CH< ) ; 
3,5 (t, J=7, >K-CH 2 ->. 
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Selon 1* exemple 9. on agite a *J10°C pendant 3 heuxes, 3 g d' oxalate 
acide de N- [ (diphenyl-4 . 5 oxazolyl-2) -5 pentyl] hydroxylamine . cans 
50 cm 3 d' acide acetigue contenant 3.8 g d' anhydride acetigue. Apres 
5 traztement, on chromatographic I'huile obtenue sur une colonne de 2 
cm de diametre, contenant 20 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue 
.par 0,85 litre d'acetate d'ethyle, en recueillant des fractions de 
50 cm 3 . On concentre a sec les fractions comprises entre 0,15 et 0,85 
litre. On dissout le residu (2,5 g) dans 50 cm 3 de methanol 
0 contenant 10 cm 3 d'ammoniague a 33%., puis agite le melange pendant 2 
heures a 20°C. Apres traitement, selon 1* exemple 9. le residu huileux 
est chromatographic sur une colonne de 2 cm de diametre, contenant 20 
c de gel de silice (50 a 200 u) - On elue, en recueillant des 
fractions de 50 cm 3 , par 0,6 litre d' acetate d'ethyle. On concentre 
5 a sec sous pression reduite (0,2 kPa) , les fractions comprises entre 
0,1 et 0,6 litre. On obtient 1.4 g (63%) d'acide N- ( (diphenyl-4 , 5 
oxazolyl-2) -5 pentyl] acetohydroxamigue sous la forme d'une huile 
incolore. 



Spectre de RMN du proton (200MHz, DMSO d6 plus guelgues gouttes de 
20 CD3COCD d4, 6 en ppm et J en Hz) : 
1,98 (s. >N-C0CH 3 ); 
2, 84 (t, J-7,5, -N«C-CH 2 -) ; 
3,52 (t, J-7, >N-CH 2 -> . 

On peut preparer 1 ' oxalate acide de N- [ (diphenyl-4 . 5 oxazolyl-2 ) -5 
25 pentyl] hydroxylamine, selon les conditions definies dans 
1 1 exemple 1 : 

Or. traite 18.6 g de [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -5 pentyl J -2 
dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en 
solution dans 40 cm 3 d'acide acetique pur avec 80 cm 3 d'acide 
30 chlorhydrique 6K. Cn extrait le produit de la reaction comme dans 
1' exemple 1. Le residu, en solution dans 150 cm 3 de dichlorome thane, 
est salifie par addition de 3,1 g d'acide oxaligue anhydre. Le sclide 
resultant est essore et seche. On obtient 10,65 g (64%; d* oxalate 
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acide de N- [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -5 pentyl) hydroxylamine sous la 
forme d'une poudre blanche fondant a 139°C. 

On peut preparer le [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -5 pentyl] -2 
dihydro-2,5 methyi-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle selcn 
l'exemple 1 : 

On chauffe. pendant 20 heures a 105°C, 13,6 g de sel de sodium du 
methyl-3 hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle dans 70 cm 3 de 
dimethylformamide avec 25,2 g de diphenyl-4 , 5 (bromo-5 pentyl) -2 
oxazole et 0,7 g d'iodure de potassium. Apres traitement, on 
chromatographic le produit obtenu sur une colonne de 4,4cm de 
diametre, contenant 260 g de gel de silice (50 a" 200u) . On Slue, en 
recueillant des fractions de 250 cm 3 , par 5 litres d'un melange 
d'oxyde de diisopropyie-acetate d'ethyle (80-20 en volume), puis par 
4,5 litres d'un melange a parties egales (vol/vol) d'oxyde de 
diisopropyle et d 'acetate d'ethyle. On concentre a sec les fractions 
du dernier melange. On obtient .18,6 g (59%) de [ (diphenyl-4 , 5 
oxazolyl-2)-5 pentyl] -2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazole- 
carboxylate-4 d'ethyle sous la forme d'une huile jaunatre directement 
utilisee dans la reaction ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm, J en Hz) 

1,35 (t. J-7, -CH 2 -CH 3 ); 

2,55 (s, -CK 3 ); 

2,87 (t, J-7, -N»C-CH 2 -) ; 

3,89 (t, J-7, -CH 2 -N) ; 

4,31 (q, J«7, -COOCH 2 -CH 3 ) . 

On peut preparer le diphenyl-4, 5 (bromo-5 pentyl) -2 oxazole selon 
1 1 exemple 1 . 

On chauffe sous agitation pendant 4 heures a 110°C, 50,5 g de 
diphenyl-1 .2 (bromo-6 hexanamido) -2 ethanone dans 130 cm 3 de toluene, 
avec 42,2 g de tribromure de phosphore. Apres traitement, on chro- 
matographic le produit de la reaction sur une colonne de 4,4 crc de 
diametre, contenant 200 g de gel de silice (50 a 200 U ) . On elue. en 
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recueillant des fractions de 300 cm 3 , par 3 litres d'hexane puis par 
4,5 litres d'un melange d'oxyde de diisopropyle-hexane (10-90 en 
volume). On concentre a sec sous pression reduite (5,2 kPa) les 
fractions reunies du dernier melange eluant. On obtient 25 , 3 g (52%) 
5 de diphenyl-4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole sous la forme d'une huile 
Oaunatre direct eroent utilisee dans la reaction ulterieure. 

Spectre de RMJI du proton (300MHz, CDCI3 , 6 en ppra r J en H2) 
2,9 (t, J«7,5, -N«C-CH 2 -)? 
3,45 (t, J-7, -CH 2 -Br) . 

10 On peut preparer le diphenyl-1.2 (bromo-6 hexanamido) -2 ethancne 
selon 1 1 exemple 1 . 

A partir de 12,9 g de chlorhydrate d , amino-2 diphenyl-1 ,2 ethanone 
dans 63 cm 3 de dichlorome thane contenant 1 1 , 7 g de chlorure de 
l'acide bromo-6 hexanoique, on ajoute 10,3 g de pyridine dans 13 cm 3 
15 de dichlororoethane. Le produit, apres traitement, est recristallise 
dans 1 00 cro 3 d 1 oxyde de diisopropyle - On obtient 15,1 g ( 74 % ) de 
cnstaux blancs fondant a 92 °C. 

La presente invention concerne egalement les compositions 
pharmaceutiques constitutes par un produit de f ormule generaie (I) , 
20 ou un sel, event uellement en association avec tout autre produit 
compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les 
compositions selon 1' invention peuvent etre utilisees par voie 
parenterale, orale, rectale ou topigue. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre 
25 utilises des comprimes, des pilules, des poudres ou des granules. 
Dans ces compositions, le produit actif selon 1" invention est melange 
a un cu plusieurs diluants ou adjuvants inert es, tels que saccharose, 
lactose ou ami don. Ces compositions peuvent egalement comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant tel que 
30 le stearate de magnesium. 
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Comme compositions liquides pour administration orale, on peut 
utiliser des emulsions pharmaceutiquement acceptables, des solutions, 
des suspensions, des sirops et des elixirs contenant des diluents 
inertes tels que 1'eau ou 1'huile de paraffine. Ces compositions 
peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluanrs. 
par exemple des products mouillants, edulcorants ou aromatisants . 

Les compositions pour administration parenteral, peuvent etre des 
solutions steriles aqueuses ou non aqueuses.. des suspensions ou des 
emulsions. Comme solvant ou vehicule/ on peut employer 
propyleneglycol, un polySthyleneglycol . des huiles vegitales 
particulier 1'huile d'olive. et des esters organigues in 3 ectabie S , 
par exemple 1'oleate d'ethyle. Ces compositions peuvent egalement 
contemr des adjuvants, en particulier des agents mouillants, emulsi- 
fiants ou dispersants. La sterilisation peut se faire de plusieurs 
f aeons, par exemple a 1'aide d'un filtre bacteriologigue , en incor- 
porant a la composition des agents sterilisants . par irradiation ou 
par chauffage. Elles peuvent egalement etre prepares sous forme de 
compositions solides steriles qui seront dissoutes au moment de 
l'emploi dans de 1'eau sterile ou tout autre milieu sterile in-.ee- 
20 table . 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositcires 
ou les capsules rectales qui peuvent contemr, outre ie produit 
actif , des excipients tels que le beurre de cacao ou la suppo-cirs. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple 
2o des cremes, des pommades, ou des lotions. 

En therapeutique Injmaine. les produits selon 1' invention peuvent etre 
particulierement utiles dans le traitement des maladies d' engine 
inflammatoire. lis peuvent done severer tres utiles en pathology 
osteoarticulaire dans le traitement de 1'arthrite, de la poiyarthrite 
rhumatoide. de la spondylarthrite . de la goutte. de 1'arthrose. de 
la chondrocalcinose, amsi que dans d' autres pathologies ir.flam- 
matoires touchant les poumons, les voies digestives >C clite 
ulcereuse, inflammation hepatique, cirrhose, maladies cu color.. 
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raaladie de Crohn), la peau (psoriasis, herpes, acne, erythema, 
eczema, derrcites) , ies yeux, les voies nasales, la cavite buccale et 
les dents. lis peuvent egalement etre utilises dans les traiteir.ents 
des allergies nasales et bronchi ques (as thine) . Les produits selcr. 
5 l 1 invention peuvent aussi etre utiles dans les traitements ces 
inflammations liees a la raise en place d 1 implants, en ameliorant leur 
compatibility avec le tissu environnant. lis peuvent egalement ucuer 
un role dans 1 1 immunoregulation (maladies auto-immunes ) , 1 1 ischemia 
et la reperfusion (cardiaque notamment) . 

10 Ces produits exercent aussi un effet bene fi que dans le traitemenz de 
1 1 hyperthermie et de la douleur. 

Les doses dependent de 1' effet recherche et de la duree cu 
traitement. Pour un adult e elles sont generalement comprises er.tre 
500 mg et 2 g par jour par voie orale. D'une maniere generale, le 
15 medecm determinera la dose qu'il estime la plus appropriee er. 
fonction de l'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au 
sujet a traiter. 

L'exempie suivant illustre une composition selon 1 'invention. 
EXEMPLE 

20 On prepare selon la technique habit uelle, des compnmes de prcduiz 
actif ayant la composition suivante : 

- N-{[Bis(methoxy-4 phenyl) -4,5 oxa2olyl-21 -6 hexyl} 
N-hydroxyuree 1C0 rrg 

- amidon 332 mg 

25 - silice 120 mg 

- stearate de magnesium w 12 mg 
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REVENDI CATIONS 
1 - Nouveau derive de l'oxazole de formule generale 




/OH 

N (CH->) -CH-N V 

n I ■ \ 

R co-r 3 

dans laquelle : 

5 R est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 ou 2 
atomes de carbone, 

R 1 et R 2 sont identigues ou differents et represent ent des atonies 
d'hydrogene ou d'halogene, ou des radicaux alcoyloxy dont la par tie 
alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ram- 
10 fiee, 

r 3 represente un radical amino ou alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiee, 
n egale 3 a 6, 

ainsi que leurs sels et, lorsgu'ils existent, leurs isomeres et leurs 
15 melanges . 

2 - Procede de preparation d'un derive de l'oxazole selor. la 
revendication 1, caracterise en ce que 1'on transforms une 
hydroxylamine formule generale : 





N 



(ch 2 )^-j:h-nh-ok 

R 



20 dans laquelle R, R 1 . R 2 et n sont definis conune dans la revendication 
1 ou son sel. soit par action d'un cyanate alcalin. soit par 
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acylation au nioyen d'un derive react if d'un acide de formula 
general e : 

R 3 - COOH 

dans laquelle R3 est d6f ini comme dans la revendication 1 , puis 
5 transforme eventuellement le produit obtenu en son sel. 

3 - Composition pharmaceutique caracteris^e en ce qu'elle contient au 
moins un produit selon la revendication 1, ar.l'^tat pur ou sous forme 
d' association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles 
et pharmaceutiquement acceptables. 
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